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論文内容要旨
 【目的】
 重症壊死性膵炎の予後は未だ不良であり,急性膵炎の重症化因子を解明することは治療法の確
 立と予後改善の面から重要な問題である。重症化因子の一つとして,膵組織内での活性化白血球
 による組織障害が挙げられているが,急性膵炎における白血球の隣組織内への浸潤の機序および
 役割は明らかとなっていない。膵微小循環の面より白血球の膵組織内への浸潤過程を定量化する
 とともに,白血球上の接着分子CDllb/18の関与,および細胞内在型ホスフォリパーゼA,阻害
 剤の効果を検討した。
 【方法および結果】
 Wister系雄性ラットを用い,壊死性膵炎は胆膵管に2次胆汁酸であるグリコデオキシコール
 酸(10mM)0.2m1を逆行性に注入した後,セルレインを5μg/kg/hr(2ml/hr)にて持続静注す
 ることにより作成した。(以下NecrotizingPancreatitis:NP群)。コントロール群(Contro1:
 C群)は生食の持続静注のみとし,細胞内在型PhopholipaseA・阻害剤(IS-741)10㎎/kgを膵
 炎惹起10分前に前投与した後,NP群と同様に膵炎を惹起したものをIS-NP群とした。
 1,生体顕微鏡による白血球血管内皮間相互作用の定量化
 膵集合静脈における血管内皮白血球間の相互作用を蛍光生体顕微鏡を用いて検討した。赤血球
 はFITCを用い,ユabeユing,白血球はRhodamine6Gを用いて1abelingし,蛍光フィルターの波
 長を変換することによりreaitimeに接着白血球の推移を検討した。定法に従い,画面上30秒
 以上同一部位に溜まっているものを接着白血球とした。NP群における接着白血球数は膵炎惹起
 後経時的に増加し,惹起3時間後で100μmあたり12.7±6.3個とC群に比し有意の増加を認め
 た。IS-NP群における3時間後の接着白血球数は7.0±1.6個とNP群に比し有意に抑制されてい
 た。
 2.循環好中球における接着分子CDllb/18(MacI)の発現
 生体顕微鏡によって確認された白血球と膵集合静脈間の相互作用すなわち「接着」が接着分子
 によって制御されているかを,好中球上に発現し「接着」に関与するとされるCDllb/18の推移
 で確認した。膵炎惹起後経時的に採血し,抗CDllb抗体および抗うット好中球抗体を用い,フ
 ローサイトメトリー法によりCDllbの発現を定量化した。膵炎惹起1時間後により循環好中球
 上のCDllbの蛍光強度は有意に増加し,2時間後には膵炎惹起前の約6倍に達し,膵炎の惹起
 によるCDllbのup-regulationが確認された。CDllb陽性好中球の全白血球に占める割合も有
多
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 意の増加を認め,生体顕微鏡による接着白血球数の推移とほぼ一致していた。IS-NP群において
 はCDllbの蛍光強度の増加は惹起2,3時間後において有意に抑制されており,今回用いた
 IS-741はCDllbの発現を抑制することにより,白血球の血管内皮への接着を阻害するものと思
 われた。
 3.血清アミラーゼ,リパーゼおよび組織学的所見
 膵炎惹起6時間後における血清アミラーゼ,リパーゼを計測するとともに,H-E染色により浮
 腫,出血,腺房細胞壊死,血管周囲への炎症細胞浸潤,間質への炎症細胞の浸潤の各項目につき
 スコア化を行った。6時間後の血清アミラーゼ,リパーゼはIS-NP群において有意に抑制され
 ていた。また,浮腫,出血ではIS-NP群,NP群に差を認めなかったが,炎症細胞の浸潤は
 1S-NP群で有意に抑制されていた。壊死に関しては,IS-NP群で軽微であったが,有意差は認め
 られなかった。
 以上の実験よりラット壊死性膵炎モデルにおいては
 1)膵炎惹起後より白血球の膵集合静脈への接着が有意に増加し,
 2)循環好中球上のCDllbのup-regulationが認められた。
 3)IS-741の投与により,CDllbの発現は抑制され,白血球の膵集合静脈への接着,膵間質へ
 の白血球浸潤が有意に抑制された。
 この実験結果により,膵炎進展における白血球の膵組織内浸潤には,CDllb/18を介した白血
 球血管内皮間相互作用が関与していることが明らかとなった。また,細胞内在型Phophohpase
 A・を阻害し,CDllb/18の発現を抑制することにより,膵炎重症化に対する新しい治療法が確
 立される可能性が示された。
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 審査結果の要旨
 重症壊死性膵炎の予後は集中治療,外科的治療の進歩にもかかわらず未だ不良であり,急性膵
 炎の重症化機序の解明は新たな治療法の確立のために重要な課題である。膵炎の重症化因子の一
 つとして,活性化白血球による組織障害が挙げられているが,白血球の膵組織内への浸潤の機序
 およびその役割は明らかにされていない。本研究は,臓器微小循環を直視下に観察可能とする生
 体観察システムを開発し,ラット急性壊死性膵炎モデルにおける膵微小循環環境での白血病の動
 態の定量化を試みたものである。さらに,白血球の血管内皮間への接着反応に関与する白血球側
 の接着分子CDllb/18の発現に着目し,急性膵炎重症化における血管内皮白血球間相互作用の
 重要性を検討している。
 ラットに胆汁酸およびセルレインを投与することにより,壊死性膵炎モデルを作成し実験を行っ
 た。膵集合静脈での接着白血球数の推移を蛍光生体顕微鏡を用いた観察により検討すると,壊死
 性膵炎モデルにおける膵集合静脈内皮への接着白血球数は,経時的に有意の増加を認めた。その
 際の循環白血球上の接着分子CDllbの発現の変化をフローサイトメトリ一法を用いて定量化す
 ると,CDllbの発現は有意に増加しており,白血球の膵集合静脈への接着には白血球上の接着
 分子CDllb/18のup-reguia七ionが関与している可能性が示唆された。細胞内在型ホスフォリパー
 ゼA,阻害剤(IS-741)を前投与し,同様に膵炎を惹起したところ,接着分子CDllbの発現は
 有意に抑制され,その際の白血球の膵集合静脈への接着および膵間質への浸潤は有意に抑制され
 ていた。以上の結果より膵炎進展における白血球の膵組織内浸潤には,接着分子CDllb/18を
 介した白血球血管内皮間相互作用が関与していることが明らかとなった。さらに,細胞内在型
 PhopholipaseA2を阻害しCDllb/18のup-regulationを抑制することにより,膵炎重症化の抑
 制が可能であることが示された。
 本研究は,従来困難とされていた膵微小循環の生体観察を技術的に可能とし,それによって接
 着分子を介した白血球血管内皮間の相互作用が膵炎の重症化に関与していることを明確に示した
 独創性の高い論文である。さらに,接着分子の発現をターゲットとした膵炎重症化の制御,といっ
 た膵炎治療における新たな戦略を示した点で,臨床的な価値も大きい。本研究は膵臓病学および
 侵襲学の進歩に大きく貢献する知見を示したと評価され,医学博士号の授与に値するものである
 と考えられる。
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